スギ花粉症患者の血清内特異的IgE抗体、IL-4および可容性VCAM-1の季節性変動に関する研究 by 正本, 建夫
氏名
学位の種類
学位記番号
正本建夫
博士(医学〉
第3447号
学{i'r.I'受与年月日 平成10年3月24日
学位授与の要件 学位規則第4条第1項該当者
学位論文名 SPECIFIC IMMUNOGLOBULlNE， INTERLEUKIN-4 AND SOLUBしE I 
VASCULAR CELL ADHESION MOLECULE-l IN SERA IN i 
PATIENTS WITH SEASONAL ALLERGIC RHINITIS 
(スギ花粉症患者の血清内特異的IgE抗体. IL・4および可溶性VCAM-lの
季節性変動に関する研究
論文審査委員 主査教授中井義明 副キ査教授石井正光
副主査教授一色 玄
論文内容の要旨
【目的】 IL・4はIgE抗体の産生やVCAM-lの発現に関与していることがinvItroの系で報告されている。
そこで.スギ花粉症患者の血清内のIgE抗体， IL-4および可溶性VCAM-l(sVCAM-1)を花粉飛散前と花
粉飛散期に測定し，生体内でもIL-4がIgE抗体やVCAM-1発現と関連しているか否かを検討した。また，
免疫療法中の花粉症患者の血清内のIgE抗体， IL-4およびsVCAM-lの季節性変動を併せて検討し免疫
療法の作用機序のーー端を解明することを目的としたo
【対象・方法184名のスギ花粉症患者と23名の非アトピー健常人を対象とした。スギ花粉症患者は治療背
景および花粉飛散期の治療成績により薬物療法群と免疫療法群および有効群と不良群に分類した。 1996年
のスギ花粉飛散期前と飛散期に静脈血を採取し血清内のTgE抗体.IL-4およびsVCAM-lを測定した。
【成績】スギ花粉症患者のIL・4とsVCAM-lは花粉飛散期前においても非アトピー健常人よりも高値であっ
た。スギ花粉症患者の19E抗体とIL-4は花粉飛散期には増加したが. sVCAM-l は有怠には変化しなかっ
た。また，薬物療法群および免疫療法群の両群で19E抗体の季節性増加率はlL・4の季節性増加率と相関し
ていたが.sVCAM-lの季節'性増加率は11.，-4の季節性増加率とは相関しなかった。薬物療法群ではIgE抗
体， IL-4およひかsVCAM-lの季節性増加率は有効群と不良群の問で有意差を認めなかった。一点，免疫療
法有効群ではIgE抗体とIL・4は季節性に増加しなかったが，免疫療法不良群ではJgE抗体とIL-4は季節性
に有意に増加した。また，免疫療法有効群におけるIgE抗体とIL-4の季節性増加率は免疫療法不良群より
も有意に小であったが， sVCAM-lの季節性増加率は両群聞で有意差を認めなかった。
【考察】スギ花粉痕患者では花粉非飛散期でもIL・4とsVCAM-lは非アトピー健常人よりも高く，抗原刺
激のない状況でも潜在的なTh2優位と炎症病態に怠ることが示唆された。また， IL-4とsVCAM-lの聞に
は相関関係を認めなかったが， IL-4はIgE抗体の産牛ーに関与していると考えられた。また.Th2反応の低
下によるIL-4産生の抑制とこれに号|き続くIgE抗体産生の抑制が免疫療法の作用機序の一つである可能性
が示唆された。
論文審査の結果の要旨
スギ花粉症に対する免疫療法の臨床的有効性は認知されているが，その免疫学的作用機序は充分に解明
されていないc近年，アレノレギー疾患におけるT細胞と接着分子の重要性が認識されている。特に. Th2 
-~~?~ --
細胞より産生されるサイトカインの代表であるlL-4はIgE抗体産生と選択的好酸球性炎症に関与する接着
分子であるvascularcell adhesion molecule-l(VCAM-l)の発現誘導に関わっている。免疫療法はTh2
細胞機能の抑制に基づく IL-4の産生抑制を介してアレルギー疾患に有効で、ある司能'院が指摘されている。
本研究は免疫療法中のスギ花粉抗患者を対象として，花粉飛散前と飛散期におけるIgE抗体， IL-4および
可溶性VCAM-lの血清濃度を損IJ定し，スギ花粉症に対する免疫療法の作用機序の解明を試みたものであ
る。
61名の免疫療法中および23名の薬物療法中のスギ花粉症砦、者を対象とした。薬物療法患者では臨床効果
の角ー無にかかわらず血清中の19~~抗体と IL・4は季節j生に合意に増加した。一方.免疫療法J患者では臨床効
果が著明であった場合には血清中のIgE抗体とllAは季節性に変化せず，臨床効果が不良な場合にはIgE
抗体もIL-4も季節性に有意に増加した。また.免疫療法患者と薬物療法患者のいずれにおいても，血清中
のJgE抗休の季節性増加率はIL-4の季節性増加率と有意に相関していた。免疫療法患者のいずれにおいて
も可溶性VCAM-lは有意には季節'陀に変化せず，また司溶性VCAM-lの季節変化率は治療効果とも関
連していなかった。
従来よりIL-1はアレルギー疾患におけるIgE抗体の産生とVCAM-lの発現に関与していることがinvitro 
の研究より指摘されてきた。本研究でもIL-4はIgE抗体産生に関与していることが血清学的手法を用いた
m V1VOの系で確認された。しかし， 1n VIVO系におけるIL・4のVCAM-l発現への関与は本研究では確認し
えなかった。また，スギ花粉症に対する免疫療法の作用機序をT細胞機能あるいはTh2タイプのサイトカ
インの面から検討した研究報告は権めて乏しいが，本研究はスギ花粉症に対する免疫療法の作用機序が
Th2細胞機能の抑制に起因することを明確に示唆している。
以上の研究成果は，スギ花粉症に対する免疫療法の作用機序解明に寄与をなすものであり.著者は博士
(医学)の学仲ーを授与されるに値するものと判定された。
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